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Introducción. Uno de los principales problemas de salud pública a nivel mundial son las infecciones 
producidas por enterobacterias resistentes a los carbapenémicos, entre las cuales Klebsiella pneumoniae 
es uno de los patógenos que con mayor frecuencia causa infecciones en el ámbito hospitalario.
Objetivo. El objetivo del estudio fue describir la diseminación de aislamientos clínicos de K. pneumoniae 
productores de la enzima KPC-3 recuperados en hospitales de Bogotá. 
Materiales y métodos. Se analizaron 82 aislamientos de K. pneumoniae resistentes a antibióticos 
carbapenémicos recuperados entre el 2008 y el 2010 en 10 hospitales, a los cuales se les realizaron 
pruebas de detección fenotípica de enzimas por difusión de disco y microdilución, y de detección 
genotípica por PCR. La determinación de perfiles de sensibilidad frente a 13 antimicrobianos se realizó 
por métodos automatizados y manuales. La relación genética de los aislamientos se obtuvo por la 
técnica de PFGE.
Resultados. Este estudio presenta el panorama del comportamiento de las enterobacterias resistentes 
a los carbapenémicos diseminadas en el curso de tres años en 10 hospitales de la ciudad, con 
características de resistencia a múltiples familias de antibióticos y pertenecientes a varios grupos de 
clones, cada uno con diferentes subtipos.
Conclusiones. La diseminación de aislamientos clínicos de K. pneumoniae productores de enzima 
KPC-3 en Bogotá plantea la necesidad de fortalecer las acciones de vigilancia epidemiológica frente 
a este tipo de microorganismos y el desarrollo prioritario de actividades específicas de prevención y 
control de infecciones.
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, farmacorresistencia bacteriana, salud pública, hospitales, 
Colombia.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1696
The spread of KPC-3 Klebsiella pneumoniae in hospitals in Bogotá over a three-year period 
(2008-2010) 
Introduction: One of the major worldwide public health problems today are the infections caused 
by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE), among which carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae (CRKP), constitutes one of the most common pathogens causing nosocomial infection.
Objective: This study was aimed at describing the dissemination of KPC-3 enzyme-producing Klebsiella 
pneumoniae in clinical isolates from hospitals in Bogotá.
Materials and methods: Eighty-two CRKP isolates collected from 10 hospitals in Bogotá from 2008-
2010 were analysed; disk diffusion and microdilution were used for phenotypic detection of enzymes 
and PCR for genotyping. Automated and manual methods were used for determining profiles for 
antimicrobial susceptibility testing (AST) with 13 agents. PFGE was used for obtaining the isolates’ 
genetic relationship. 
Results: This study gives an overview of CRKP patterns in 10 hospitals in Bogota which were found 
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to present resistance to multiple antibiotic families. The CRKPs were grouped in different clones, each 
having different subtypes, and were spread in the 10 hospitals over the three-year period (2008-2010). 
Conclusions: The dissemination of KPC-3-producing Klebsiella pneumoniae nosocomial isolates in 
Bogota highlights the need for strengthening epidemiological surveillance against this type of microorganism 
and the development of specific priority activities for preventing and controlling such infection. 
Key words: Klebsiella pneumonia; drug resistance, bacterial; public health, hospitals, Colombia.
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La resistencia a los antimicrobianos plantea una 
amenaza cada vez mayor para la salud pública. 
En el mundo, las cepas resistentes de algunos 
agentes infecciosos están repercutiendo de forma 
devastadora en el control de enfermedades. Uno 
de los principales problemas que han centrado la 
atención del mundo académico y científico, de las 
autoridades sanitarias y de la comunidad en general 
son las infecciones producidas por enterobacterias 
resistentes a los carbapenémicos o enterobacterias 
productoras de carbapenemasas, las cuales están 
emergiendo como importantes agentes patógenos 
en los centros de atención en salud (1). 
Actualmente, Klebsiella pneumoniae resistente 
a carbapenémicos es una de las especies de 
enterobacterias resistentes a estos medicamentos 
más comúnmente aisladas en Estados Unidos, y 
su importancia radica en que es resistente a casi 
todos los agentes antimicrobianos disponibles 
(2). La Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) resalta la importancia de la detección de 
este mecanismo de resistencia que incrementa de 
manera importante la morbilidad y la mortalidad 
en los pacientes afectados y, particularmente, de 
los infectados por K. pneumoniae, microorganismo 
que puede ser causante de 20 a 30 % de los casos 
de neumonías asociadas a la atención en salud 
en la región y se encuentra entre los tres primeros 
patógenos aislados en bacteriemias hospitalarias 
causadas por microorganismos Gram negativos (3). 
Asimismo, se le han atribuido tasas de mortalidad 
de más de 50 % (1,4,5).
La clasificación de las betalactamasas se basa 
tradicionalmente en sus características funcionales 
o estructura primaria; teniendo en cuenta la 
secuencia de proteínas se establecen cuatro 
grupos, A, B, C, y D (6), clasificación en la que se 
encuentran las carbapenemasas, enzimas capaces 
de hidrolizar la mayor parte de betalactámicos, 
incluidos los carbapenémicos; las de clase B o 
metalo-betalactamasas, por ejemplo, VIM (Verona 
Integron-encoded Metallo-betalactamase) o IMP 
(imipenemasa), que no presentan actividad frente 
a aztreonam y cuya acción es inhibida con EDTA 
(ethylene-diamine-tetra-acetic acid); las de clase 
D, que tienen actividad frente a oxacilinas, siendo 
la OXA-48 la más frecuentemente reportada, y, por 
último, las de clase A, que suelen ser sensibles 
a la acción del ácido clavulánico y presentan 
una menor actividad frente a meropenem que 
a imipenem, y de las cuales la KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase) es la más amplia-
mente diseminada en todo el mundo en sus 
variantes KPC-2 y KPC-3 (7).
La prevalencia actual de los aislamientos produc-
tores de carbapenemasas todavía se desconoce 
debido a que en muchos países no se han 
establecido protocolos para su detección. En 
Colombia, la magnitud del problema ha sido 
evidenciada por distintas redes de investigación, 
que han reportado la presencia de este tipo de 
enzimas circulando en diferentes hospitales (8) 
(Saavedra SY, Álvarez CA, Cuervo SI, Olarte N, 
Escobar JA, Leal AL, et al. Dissemination of a 
clone KPC-3-producing Klebsiella pneumoniae 
in hospitals, Bogota, Colombia. 20th European 
Congress of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases. Vienna, Austria, April 10-13, 2010. Clin 
Microbiol Infect. 2010;16(S3):S361; Saavedra SY, 
Alvarez CA, Saavedra C, Cuervo SI, Escobar JA, 
Ovalle MV, et al. Diseminación de aislamientos 
de Klebsiella pneumoniae productores de KPC en 
hospitales de Colombia. VII Encuentro Nacional 
de Investigación en Enfermedades Infecciosas. 
Infectio. 2010:14(Supl.1):79).
El objetivo de este estudio fue describir la dise-
minación de aislamientos clínicos de K. pneumoniae 
productores de la enzima KPC-3 recuperados en 
10 hospitales de alta complejidad pertenecientes 
al Grupo de Resistencia Bacteriana de Bogotá 
(GREBO) durante el periodo de enero de 2008 a 
diciembre de 2010.
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Materiales y métodos
Muestra
En el estudio se utilizaron 82 aislamientos de K. 
pneumoniae recuperados entre enero de 2008 
y diciembre de 2010 en 10 hospitales de tercer 
nivel de complejidad pertenecientes a la red 
GREBO de Bogotá, ocho de naturaleza pública 
y dos privados, con un promedio de egresos 
anuales superior a 17.000 durante el periodo 
de estudio y con un número promedio de 250 
camas distribuidas en las unidades de cuidados 
intensivos de adultos y neonatos y en los 
servicios especializados. Los aislamientos fueron 
remitidos para ser procesados en el laboratorio 
de la Universidad Nacional de Colombia con 
caracterización previa del perfil de sensibilidad 
establecida mediante los métodos automatizados 
disponibles en cada institución.
Determinación de perfiles de sensibilidad 
antimicrobiana
La determinación se realizó para los antibióticos 
ampicilina y sulbactam, aztreonam, ceftriaxona, 
ceftazidima, cefotaxima, cefepime, amikacina, 
gentamicina, trimetoprim-sulfametoxasol, tigeciclina, 
imipenem y meropenem con los paneles o las 
tarjetas de los equipos automatizados o semi-
automatizados disponibles en cada institución, los 
cuales incluían Microscan® (Siemens), Phoenix® 
(Beckton Dickinson) y Vitek® (bioMérieux). 
Para determinar la concentración inhibitoria 
mínima (CIM) del imipenem y el meropenem se 
utilizó la técnica del E-test® utilizando la cepa 
de Escherichia coli ATCC 25922 como control 
de referencia y siguiendo las recomendaciones 
del Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) (9). Para la tigeciclina, los aislamientos se 
evaluaron con el método de microdilución en caldo 
(Sensititre® panels; TREK Diagnostic Systems, 
Westlake, OH); la interpretación de los resultados 
se hizo utilizando los puntos de corte establecidos 
por la Food and Drugs Administration (FDA). Con 
el mismo método se evaluó la sensibilidad a la 
colistina y la polimixina en los aislamientos de cada 
grupo ‘clonal’ y la interpretación de los resultados 
se hizo utilizando los puntos de corte establecidos 
por el European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST). 
A todos los aislamientos se les practicó la prueba 
de difusión con disco (Kirby-Bauer) frente a los 
mismos antibióticos probados por microdilución. La 
determinación de la presencia de enzimas del tipo de 
las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) se 
realizó por prueba confirmatoria de doble disco 
con ácido clavulánico. La producción de carba-
penemasas se detectó inicialmente usando la 
prueba modificada de Hodge y la prueba de sinergia 
con meropenem y ácido fenil-borónico como tami-
zación de la expresión de carbapenemasas clase A.
Detección de betalactamasas BLEE y 
carbapenemasas
La extracción de ADN de los aislamientos se hizo 
por ebullición; todos los aislamientos se evaluaron 
para carbapenemasas (blaKPC) (10), betalactamasas 
AmpC de plásmidos (11) y betalactamasas BLEE 
(genes blaTEM, blaSHV y blaCTX-M) (12). En los 
aislamientos positivos para CTX-M se confirmó el 
filogrupo por PCR (13). El tipo de carbapenemasa 
KPC se determinó por ensayo de restricción para 
diferenciar KPC-2 y KPC-3 (14) y por secuenciación 
directa del producto de amplificación, el cual fue 
analizado con el programa BLAST (Basic Local 
Alignment Search Tool) (http://www.ncbi.nim.gov.
co/BLAST).
Electroforesis en gel de campo pulsado
Esta prueba se hizo en los 82 aislamientos 
seleccionados utilizando la enzima de restricción 
XbaI con el equipo CHEF-DR® IIII (Bio-Rad). La 
electroforesis se corrió con un tiempo inicial de 
2,2 segundos, un tiempo final de 63,8 segundos, 
y una corriente de seis voltios durante 18 horas en 
tampón TBE (tris-borate-EDTA, pH 8,4) a 14 °C. 
Los resultados se analizaron con el método de 
UPGMA (Unweighted Pair Group Method using 
Arithmetic Average) y el coeficiente de Dice del 
programa GelCompar, versión 4.0 (BioRad). Los 
patrones de PFGE que se agruparon con una 
similitud de más de 75 % se consideraron como 
pertenecientes al mismo grupo ‘clonal’.
Resultados
Durante el periodo de estudio, los 82 aislamientos 
habían sido recuperados y caracterizados como 
resistentes a carbapenémicos en los hospitales 
que los remitieron al GREBO. Los aislamientos se 
recuperaron de los siguientes tipos de muestra: 
32,9 % de orina, 25,6 % de sangre y el restante 41,5 % 
de cultivos de punta de catéter, aspirado traqueal, 
herida quirúrgica, hueso, lavado bronquial, líquidos 
corporales estériles y secreciones peritoneales.
Todos presentaron resistencia a la combinación de 
ampicilina y sulbactam, a aztreonam, a cefepime, 
a ceftriaxona, a ciprofloxacina y a gentamicina; 
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28 % (23/82) fue detectado por los sistemas auto-
matizados como positivo para BLEE; sin embargo, 
al practicar la prueba confirmatoria se encontraron 
18 aislamientos adicionales 41/82 (50 %). Todos 
los aislamientos fueron positivos en la prueba de 
Hodge y en la de sinergia con ácido borónico. 
En cerca de la mitad de los resultados generados 
para amikacina, se presentaron discrepancias entre 
la determinación con los sistemas automatizados 
y la prueba manual, mostrando un porcentaje 
de resistencia de 48,7 % (40/82) y de 83 % 
(68/82), respectivamente. Todos los aislamientos 
presentaron sensibilidad a tigeciclina. 
Los resultados se analizaron con los puntos 
de corte establecidos por el CLSI, 2010, para 
interpretar los resultados de sensibilidad anti-
microbiana frente a carbapenémicos, y se halló 
que los paneles con imipenem y meropenem 
utilizados por los hospitales remitentes de los 
aislamientos permitieron clasificar 87,8 % de ellos 
como resistentes, y el restante 12,2 % en la categoría 
de sensible utilizando equipo automatizado. 
La determinación de la CIM para carbapenémicos 
con la técnica de E-test mostró una CIM mayor 
de 32 µg/ml para meropenem en 73,8 % de los 
aislamientos, mientras que para imipenem se 
presentó una CIM de 8 µg/ml en 19 % y una mayor 
de 256 µg/ml en 29,4 % de los aislamientos. 
Por otra parte, se probaron los aislamientos con 
ertapenem por difusión, identificándolos como 
resistentes. 
En el cuadro 1 se puede observar la comparación 
de los resultados obtenidos con los puntos de 
corte del CLSI, 2012, lo que evidenció que todos 
los aislamientos resultaron resistentes con las 
técnicas empleadas. Los antibióticos colistina y 
polimixina se evaluaron en un representante de 
cada clon, obteniéndose una CIM menor de 2 µg/
ml para cada antibiótico, lo que los ubicó en la 
clasificación de sensibles.
En todos los aislamientos se observó amplificación 
con el iniciador para KPC, confirmándose posterior-
mente la variante KPC-3 por ensayo de restricción 
en la totalidad de los aislamientos; a 19 % de ellos 
se le realizó ensayo de secuenciación. Todos los 
aislamientos fueron positivos para blaTEM, 96 % 
fue positivo para blaSHV y tres aislamientos 
fueron positivos para CTX-M (dos aislamientos del 
filogrupo CTX-M-1 y un aislamiento del CTX-M-2). 
Ningún aislamiento amplificó con los iniciadores 
para AmpC de plásmidos.
En el ensayo de subtipificación por PFGE de 
los 82 aislamientos, se encontraron tres grupos 
‘clonales’ diferentes denominados por las pri-
meras letras del alfabeto, A, B y C (figura 1); los 
grupos ‘clonales’ A y B mostraron una relación 
entre ellos de más de 75 %; el grupo A contenía 
39 aislamientos distribuidos en 18 subtipos 
diferentes; el grupo B contenía 25 aislamientos 
con 14 subtipos, y, por último, el grupo C, con 
13 aislamientos y nueve subtipos, se relacionó 
en más de 70 % con A y B; los subtipos de 
cada grupo se encontraron a lo largo de los tres 
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AK: amikacina, ATM: aztreonam, FEP: cefepime, CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima, CRO: ceftriaxona, CIP: ciprofloxacina, GM: gentamicina, SXT: 
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* El rango para tigeciclina corresponde al establecido por la Food and Drug Administration (FDA). 
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Figura 1. Dendrograma de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae KPC-3 recuperados en Bogotá entre 2005 y 2008
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años de estudio y en diferentes hospitales. Los 
aislamientos que no se agruparon en ningún clon 
correspondían a tres hospitales diferentes y se 
aislaron en 2008 y 2010.
Discusión
Desde el primer reporte de KPC y su posterior 
diseminación a otros países a mediados de los 
años noventa (15,16) son numerosos los informes 
sobre microorganismos que adquirieron elementos 
genéticos que codifican para estas enzimas, lo 
cual ha permitido observar y describir su variado 
comportamiento frente a los antibióticos utilizados 
para su contención y control. 
En Colombia este fenómeno se reportó desde 
el 2006, cuando se encontró la variante KPC-2 
(8), aunque también se ha presentado la 
variante KPC-3 en aislamientos relacionados 
con brotes (17) (Saavedra SY, Álvarez CA, 
Cuervo SI, Olarte N, Escobar JA, Leal AL, et 
al. Dissemination of a clone KPC-3-producing 
Klebsiella pneumoniae in hospitals, Bogotá, 
Colombia. 20th European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases. Vienna, 
Austria, April 10-13, 2010. Clin Microbiol Infect. 
2010;16(S3):S361; Saavedra SY, Álvarez CA, 
Saavedra C, Cuervo SI, Escobar JA, Ovalle 
MV, et al. Diseminación de aislamientos de 
Klebsiella pneumoniae productores de KPC en 
hospitales de Colombia. VII Encuentro Nacional 
de Investigación en Enfermedades Infecciosas. 
Infectio. 2010:14(Supl.1):79).
Nuestros resultados proporcionan un panorama 
del comportamiento de las KPC en Bogotá, que se 
resume en los siguientes tres aspectos.
1) Se evidenció la presencia de clones que estu-
vieron circulando durante los tres años de estudio 
en 10 hospitales de Bogotá, lo que demuestra el 
éxito de este tipo de mecanismos de resistencia 
para mantenerse en el tiempo y diseminarse.
2) Las CIM elevadas encontradas en nuestros 
aislamientos contrastan con lo reportado en otros 
microorganismos portadores de KPC-3 que se 
caracterizan por presentar resistencia de bajo nivel, 
por lo menos, frente a los carbapenémicos (18), 
situación que tiene un impacto clínico, especial-
mente en lo referente al uso de tratamientos 
combinados con antibióticos que han demostrado 
actividad frente a productores de KPC, como 
los aminoglucósidos (19), aunque en nuestra 
evaluación la gentamicina, por ejemplo, presentó 
resistencia en más de 96 % de los aislamientos.
Considerando lo anterior, se hace necesario que 
los laboratorios de microbiología garanticen sus 
técnicas actuales y trabajen en su mejoramiento 
continuo, con el fin de generar resultados que reflejen 
con mayor certeza datos como los de la CIM, ya que 
es una de las variables en las que se fundamenta el 
tratamiento contra estos microorganismos. 
Otros antibióticos, como la colistina y la tigeciclina, 
se utilizan para el tratamiento contra microorga-
nismos portadores de carbapenemasas (20,21), 
y nuestros aislamientos presentaron sensibilidad 
in vitro frente a estos dos agentes. Sin embargo, 
actualmente ya hay reportes de aislamientos 
portadores de KPC resistentes a estos antibióticos 
en Estados Unidos (22), Europa (23,24) Asia (25) 
y, más recientemente, en Suramérica (26).
3) Por último, la variante KPC-3 resultó ser el 
mecanismo de resistencia a carbapenémicos 
más frecuente entre los aislamientos estudiados, 
situación que no es usual en países de América 
pero sí en Europa y Asia, donde se ha asociado 
principalmente con pacientes que viajaron a zonas 
endémicas (27-30).
Los sistemas de determinación de la sensibilidad 
antimicrobiana, ya fueran los métodos automati-
zados o los manuales, mostraron diferencias en la 
detección de enzimas de tipo BLEE y en la deter-
minación de la resistencia a amikacina y a carbape-
némicos, lo cual sugiere que el antibiograma debe 
analizarse en un contexto global en el que se tengan 
en cuenta todas las variables que puedan influenciar 
el resultado. Aquí se demuestra que la combinación 
de las dos técnicas incrementó la detección de este 
tipo de mecanismos de resistencia.
Este trabajo colaborativo permitió identificar que 
las instituciones participantes cuentan con la 
capacidad técnica para llevar a cabo las caracte-
rizaciones fenotípicas de identificación y establecer 
los perfiles de sensibilidad, así como algunas 
pruebas de tamización de enzimas. Se debe 
trabajar para introducir pruebas confirmatorias 
de los patrones de sensibilidad y contar con el 
apoyo de laboratorios de referencia en estudios 
de biología molecular que pueden aportar de 
forma significativa al análisis, la tipificación, la 
caracterización de brotes, la detección de clones 
epidémicos y la diseminación local de micro-
organismos resistentes.
La diseminación de aislamientos clínicos de K. 
pneumoniae productores de enzima KPC-3 en 
Bogotá subraya la necesidad de fortalecer las 
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acciones de vigilancia epidemiológica frente a 
estos microorganismos y el desarrollo prioritario de 
actividades específicas de prevención y control de 
infecciones.
Frente al surgimiento y diseminación de este 
tipo de resistencia con tan importante impacto 
clínico, es fundamental establecer políticas insti-
tucionales que permitan su contención. Entre 
ellas se debe incluir, en primer lugar, el desarrollo 
y fortalecimiento de programas de vigilancia 
de bacterias resistentes en los hospitales, que 
incluyan aspectos como la estandarización de 
técnicas para la detección y la confirmación de 
estos perfiles en los laboratorios de microbiología, 
así como la optimización de los procesos y flujos 
de información con los laboratorios de referencia. 
En los sistemas de vigilancia institucional se 
deben definir los microorganismos prioritarios 
con su marcador de resistencia, por ejemplo, 
SARM, Klebsiella KPC, Acinetobacter resistente a 
carbapenémicos, o Clostriduim difficile, de acuerdo 
con la epidemiologia local. 
En segundo lugar, deben desarrollarse y forta-
lecerse los programas de control de infecciones 
causadas por microorganismos multirresistentes 
que estén orientados a la prevención de la 
diseminación y, asimismo, implementar estrategias 
basadas en la información científica disponible 
que sean costo-efectivas, como la higiene de 
las manos, las precauciones de aislamiento, 
la educación, la desinfección de áreas, los 
programas de gerencia de antibióticos, la retro-
alimentación institucional e interinstitucional y 
la búsqueda de alternativas o mecanismos 
orientados al cambio de cultura con relación 
a la aplicación permanente de medidas de 
prevención que cuenten con mayor respuesta y 
con el compromiso administrativo tanto de las 
instituciones como de los entes de verificación y 
control, de manera que este problema sea visto 
como prioridad de salud pública en nuestro país.
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